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1l melanoma rappresenta circa il 2% di tutti i tumori in USA e in
Europa con un tasso di incidenza in rapido aumento. Se da una parte
gli stadi precoci sono trattati con successo con la chirurgia nella maggior
parte dei casi, dall'altra la malattia in fase avanzara elo metastatica risul-
ta generalmente resistente alla chemioterapia, con tassi di risposta riportati
intorno al 16% (3-40%). Tra i diversi chemioterapici utilizzati nel trat-
tamento di questa patologia la temozolomide, agente alchilante di nuo-
va generazgione puo essere considerato una valida alternativa alla dacar-
bazina (DTIC), trattamento ritenuto convengionale, sia per quanto
riguarda l'attiviti che i vantaggi connessi alla somministrazione orale.

E qui di seguito presentato il caso di una risposta patologica com-
pleta a livello linfonodale in una paziente anziana affetta da melanoma
metastatico in corso di chemioterapia con temozolomide (TMZ).

SumMMARY: Complete response to temozolomide treatment in a el-
derly patient with recurrent metastatic melanoma: a case report.
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Malignant melanoma is a highly aggressive neoplasia, it accounts
Jfor 2% of all cancers in the USA and Europe and its incidence is in-
creasing. Early stage disease is successfully treated with surgery, but ad-
vanced disease is generally refractory ro conventional chemotherapy. Stan-
dard sistemic therapy includes dacarbazine (DTIC). A new alkylating
agent, temozolomide (TMZ), an analogue of DTIC, demonstrated an-
tisumor activity, with low roxicity.

Authors describe the case of an ederly patient affected by metastatic
melanoma, which showed good response to TMZ.
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Introduzione

Il melanoina & una neoplasia altamente aggressiva;
rappresenta circa il 2% di tutti i tumori in USA e in
Europa(1); la sua incidenza ¢ in rapido aumento in ogni
parte del mondo, con un incremento annuale compre-
sotra il 3% ¢ il 7% (2).

Lescissione chirurgica ¢ considerata il trattamento
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di elezione del melanoma negli stadi precoci ed ¢ nel-
la maggior parte dei casi curativa; in caso di malattia
avanzata, (melanoma al terzo o quarto stadio) la pro-
gnosi ¢ infausta, con una sopravvivenza mediana al quar-
to stadio di 6-10 mesi e con tassi di sopravvivenza del
4-6% a cinque anni (3-4).

La chemioterapia sistemica rappresenta il primo ap-
proccio alla malattia metastatica (5), sebbene con fina-
lita palliative, e la dacarbazina (DTIC) ¢ attualmente con-
siderata il farmaco di scelta (6), anche se mostra tassi di
risposta bassi e di durata breve (3-40%) (7). Altre op-
zioni terapeutiche includono antibiotici antineoplastici
(antracicline), analoghi del platino, alcaloidi della vin-
ca, nitrosuree, tamoxifene, modificatori della risposta bio-
logica ed immunoterapia, da soli od in associazione. In
corso di regimi polichemioterapici (CVD = cisplatino,
vinblastina, dacarbazina; BOLD = bleomicina, vincri-
stina, lomustina, dacarbazina) le risposte ottenute sono
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risultate per lo piti sovrapponibili a quelle osservate con
I'impiego della sola monochemioterapia a base di DTIC,
a fronte di un netto incremento degli effetti tossici. Di
recente introduzione nel trattamento del melanoma me-
tastatico ¢ la temozolomite (TMZ), un agente alchilan-
te che, in seguito ad una spontanea conversione epati-
ca nel composto attivo MTIC (monometil-triazeno-
imidazol- 4 carbossamide), esercita la sua azione cito-
tossica mediante la metilazione del DNA (8). La sua com-
pleta biodisponibilita orale, nonché la sua capacita di at-
traversare la barriera ematoencefalica, suggeriscono la
TMZ come una valida alternativa alla DTIC, priva di
tali proprietd. In particolare la TMZ ¢ risultata efficace
contro le metastasi cerebrali da melanoma, che rappre-
sentano una frequente causa di morte (9).

Per quanto riguarda il profilo di attivita, emerge chia-
ramente da una recente revisione dei dati di letteratu-
ra che i tassi di risposta sono sovrapponibili se si con-
fronta la monochemioterapia con TMZ rispetto alla che-
mioterapia convenzionale con DTIC (10).

E qui di seguito descritto il caso di una paziente ge-
riatrica giunta alla nostra osservazione per una malat-
tia avanzata a livello linfonodale e che ha presentato una
risposta patologica completa a livello dei siti di malat-
tia ganglionare in corso di chemioterapia di I linea con

TMZ.

Caso clinico

Una donna di 83 anni giungeva per la prima volta
alla nostra attenzione con una storia di pregresso me-
lanoma. Due anni prima aveva.asportato, presso altro
nosocomio, una lesione pignientata della gamba sini-
stra, il cui esame istologico deponeva per “melanoma a
diffusione superficiale, ulcerato, IV livello di Clark, spes-
sore di Breslow 7 mm?”; aveva quindi eseguito I'aspor-
tazione del linfonodo sentinella a livello inguinale sinistro
che risultava positivo per la presenza di malattia. Le con-
dizioni clinico-fisiche délla paziente avevano permesso
un intervento di linfoadenectomia inguinale sinistra che
evidenziava la presenza di un solo linfonodo metastati-
co in un contesto di linfonodi iperplastici reattivi (T4b,
Nib, M0). La TC TB piu cranio post-operatoria do-
cumentava l'assenza di altre localizzazioni di malattia
(stadio IIlc). In considerazione dell’eta e dell’assenza di
protocolli avviati in questo setting presso la nostra isti-
tuzione, la paziente eseguiva solo controlli clinici stru-
mentali seriati nel tempo.

Nel corso del routinario programma di follow-up,
ad una TC TB di controllo veniva valutata la presenza
di malattia metastatica a livello della biforcazione ilia-
ca destra e sinistra (due linfonodi di 1,5 cm) e della ca-
tena otturatoria sinistra (linfoadenopatia di 2x3 cm).

(T4b,N3, M1a, stadio IV) (Fig. 1).
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Fig. 1 - Presenza di linfadenopatia a livello della biforcazione iliaca destra
e sinistra, delie dimensioni di 1,5 cm rispettivamente, e della catena ottu-
ratoria sinistra, linfonodo delle dimensioni di 2x3 cm.

% 6280 ~
S92 £
SN982.9

In:79 512
DFOV 40.0cm Zoom: 1.0
LUNG

Stnd/Soft

Picker Vlitraz IIAV.U. San G. Evangelista TIWV(

6280

<4

|

4

=J
n

L

(=)

cgzo

A 280,

darge
8N0un/1.5:1

TiN 0.0

1.0 5 17:34:16.2
W = 400 L = 20

Fig. 2 - Regressione delle precedenti linfoadenopatie.

Considerando I'eta avanzata della paziente e le buo-
ne condizioni generali, si decideva di avviarla a che-
mioterapia di I linea secondo schema temozolomide di
100 mg/ m?* die gg 1-5 q 28, di cui la paziente ese-
guiva dodici cicli. Alla rivalutazione di malattia, ese-
guita a fine trattamento, era valutabile una regressio-

ne completa delle linfoadenopatie preesistenti e sud-
dette (Fig. 2).
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Discussione

Differenti agenti chemioterapici si sono dimostrati
attivi nel trattamento di I linea del melanoma in fase
avanzata, sia quando impiegati in monochemioterapia
che nell’'ambito di regimi di associazione (11).

La dacarbazina ¢ considerata “trattamento standard”
ed ¢ pertanto impiegata come braccio di controllo in
tutti gli studi verso nuovi farmaci o combinazioni di che-
mioterapici (12). Lattivita della DTIC nell’'ambito di
schemi polichemioterapici includenti cisplatino e vin-
blastina (CVD) o, carmustina, cisplatino e tamoxifene
(regime Dartmouth), ¢ stata valutata in diversi studi di
fase II con una percentuale di risposte almeno appa-
rentemente superiore alla sola dacarbazina (13, 14).

Al contrario studi successivi di fase III, in cui il far-
maco utilizzato in monochemioterapia veniva con-
frontato con il regime Dartmouth, non hanno dimo-
strato differenze significative a favore della poliche-
mioterapia, sia in termini di risposta che di sopravvi-
venza globale (15).

Se da una parte la DTIC viene oggi considerato il
trattamento standard nella palliazione di questa pato-
logia, la temozolomide puo essere considerata una va-
lida alternativa al trattamento di I linea con DTIC per
caratteristiche peculiari quali la sua liposolubilita che le
consente di attraversare la barriera ematoencefalica, e la
possibilita della somministrazione orale che permette di
effettuare una terapia domiciliare e quindi per I'impat-
to sulla qualita della vita (QoL). La sua attivita ¢ la sua
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